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Beschreibung 



Pharmaz eutische Praparate zur qezielten Behandlung 
von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa 



Die Erfindung betrifft ein pharmazeutisches Praparat zur 
enteralen Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa, 
welches einen immunsuppressiven Wirkstoff enthalt, der zur 
gezielten, lokalen Wirkung im Darmbereich in Form einer be- 
sonderen galenischen Formulierung verabireicht wird, seine 
Verwendung und ein Verfahren zu seiner Herstellung. 

Die heute bekannten Therapien zur Behandlung von Morbus 
Crohn und Colitis ulcerosa sind nicht sehr effektiv. Am Ende 
der medikamentosen Behandlung steht meistens der chirurgi- 
sche Eingriff am Patienten, Es gibt zahlreiche Ansatze, die 
therapeutischen Moglichkeiten zu erweitern und zu verbes- 
sern, jedoch hat kein Ansatz die medizinischen Bedurfnisse 
bis heute optimal erfiillen konnen. 

Eine Moglichkeit zur lokalen, enteralen Therapie der inflam- 
matorischen Darmerkrankungen wurde mit der Entwicklung und 
Verwendung von speziellen Mesalazin-haltigen ( 5-Aminosali- 
cylsaure) Praparaten eroffnet/die den Wirkstoff im distalen 
Teil des Dunndarms und im Dickdarm freisetzen. Es handelt 
sich bei diesen Praparaten urn feste Darreichungsf ormen, die 
den Wirkstoff trotz seiner Schwerloslichkeit in kristalliner 
Form enthalten. 
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Eine neue Moglichkeit stellt die Anwendung von immunsuppres- 
siven Wirkstof fen dar, die wirksamer sind als die Salicyl- 
saurederivate, jedoch bei systemischer Applikation in thera- 
peutisch wirksaraen Dosierungen erhebliche Nebenwirkungen 
aufweisen. 

Der vorliegenden Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein 
pharmazeutisches Praparat zur gezielten Behandlung von Mor- 
bus Crohn und Colitis ulcerosa, das einen immunsuppressiven 
Wirkstoff enthalt, zur Verfugung zu stellen. Das Praparat 
soil gezielt im Dunn- und Dickdarm wirken und eine lbkale, 
enterale Anwendung des immunsuppressiven Wirkstof fs am Ort 
des inflammatorischen Erkrankungsgeschehens sicherstellen. 

Uberraschenderweise wird eine Verbesserung des Verhaltnisses 
von Wirkung zu Nebenwirkungen der immunsuppressiven Wirk- 
stof fe, d.h. eine Vergroflerung der therapeutischen Breite, 
durch die lokale Anwendung der Wirkstof fe in Form eines 
neuen pharmazeutischen Praparates erreicht, welches den 
Wirkstoff zum Ort des inflammatorischen Erkrankungsgesche- 
hens transportiert und dort optimal zur Wirkung kommen lafit. 

Die hier beanspruchten immunsuppressiven Wirkstof fe aus der 
Gruppe der Macrolide sind schwerloslich in waBrigen Medien, 
wie z.B, im Lumen des Gastrointestinaltraktes . Besonders in 
dem zur Wirkung des Praparates vorgesehenen Bereich des 
distalen Diinndarmes und des Dickdarmes sind die Auflosungs- 
bedingungen, bedingt durch das geringe Flussigkeitsangebot, 
auBerst ungiinstig fur schwerlosliche Wirkstof fe. Als Konse- 
quenz sollte der Wirkstoff vorteilhaf terweise in bereits ge- 
loster Form zum Ort der Erkrankung transportiert werden« 
Idealerweise wird hierzu eine Losung des Wirkstof fes in 
Starkekapseln, Hart- oder Weichgelatinekapseln abgefiillt. 
Die native Gelatinekapsel oder Starkekapsel iibersteht den 
Transit durch den Magen und oberen Diinndarmbereich nicht. 
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Die unerwiinschte Auflosung der Kapselhiille im Magen- bzw. 
oberen Diinndarmbereich wird durch das Oberziehen der aufleren 
Kapselwand mit einem Polymerf ilm verhindert. Die Auswahl und 
Verwendung geeigneter Polymeren, inclusive Zuschlagstof fe 
wie z.B. Weichmacher und Porenbildner, steuert den Ort der 
Kapselauf losung und die Freigabe der wirkstof fhaltigen L6- 
sung. 

Gegenstand der Erfindung ist ein pharmazeutisches Praparat, 
das.einen immunsuppressiven Wirkstoff in gelSster Form in 
einer mit einem Oder mehreren Polymerfilmen iiberzogenen 
Starkekapsel, Hart- oder Weichgeiatinekapsel enthalt. 

Gegenstand der Erfindung ist weiterhin ein Verfahren zur 
Herstellung des erf indungsgemaflen PrSparats, das dadurch ge- 
kennzeichnet ist, dafi der Wirkstof f in einem zur Verkapse- 
lung in Starke- oder Gelatinekapseln geeigneten L5sungsmit- 
tel oder einem Gemisch aus mehreren Losungsmitteln und gege- 
benenfalls Losungsvermittlern und/oder anderen Hilfsstoffen 
gelost wird, die Losung in an sich bekannter Weise in Star- 
ke-, Hart- oder Weichgelatinekapseln in abgemessener Dosis 
eingefullt wird, die Kapseln verschlossen werden und die 
Kapseln mit einer Losung oder Dispersion eines Polymeren 
oder Polymerengemisches beschichtet und getrocknet werden, 
wobei der Beschichtungsvorgang ein oder mehrere Male wieder- 
holt werden kann. 

Das erfindungsgemaile Praparat ist zur lokalen, enteralen Be- 
handlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa geeignet. Es 
enthalt einen in Wasser schwerlos lichen immunsuppressiven 
Wirkstoff. Als Wirkstoff enthSlt das erf indungsgemafle Prapa- 
rat Rapamycin, Tacrolimus, Cyclosporin A oder Kombinationen 
dieser Wirkstof fe. Zum Auflosen des Wirkstof fs sind solche 
LSsungsmittel geeignet, die pharmazeutisch vertraglich sind 
und in denen sich der Wirkstoff lost. 



WO 95/06464 



PCT/EP94/02643 



- 4 - 



Beispiele hierfiir sind Ethanol, 1, 2-Propylenglykol, Glyce- 
rin, Polyethylenglykol 300/400, Benzylalkohol, mittelkettige 
Triglyceride und pflanzliche die. 

Der LSsung aus Wirkstoff und Losungsmittel konnen gegebenen- 
falls iibliche Arzneimittelhilf sstof f e, beispielsweise ober- 
f lachenaktive Mittel und Mittel zur Beeinf lussung der Visko- 
sitat, zugesetzt werden. Beispiele fur derartige Hilfsstoffe 
sind Mono-/Difettsaureglyceride, Sorbitanf ettsaureester, 
Polysorbate, Mirj©52, Lecithin, Natriumlaurylsulf at, Di- 
octylsulfosuccinat-Natrium, Creraophor© RH40/EL, Aerosil und 
wasserlosliche Cellulosederivate . 

Es konnen auch Gemische der Losungsmittel und der vorgenann- 
ten Hilfsstoffe verwendet werden. Die Wirkstoff konzentration 
in dem Losungsmittel oder Gemisch wird so eingestellt, dafl 
sie zwischen 0,2 und 20 % (Gew./Gew.)/ vorzugsweise zwischen 
1 und 15 % (Gew./Gew.), besonders bevorzugt zwischen 2 und 
10 % (Gew./Gew.), liegt. Die Losung des Wirkstoffes wird in 
einer Menge von 0,05 ml bis 2 ml, vorzugsweise in einer Men- 
ge von 0,1 bis 1,4 ml, in eine iibliche Starkekapsel, Weich- 
oder Hartgelatinekapsel abgefullt. Als Gelatinekapseln oder 
Starkekapseln konnen die verwendet werden, die iiblicherweise 
auf pharmazeutischem Gebiet eingesetzt werden urid im Handel 
erhaltlich sind. Gegebenenfalls kann die Kapsel zusatzlich 
mit einer Banderole versehen werden, urn zu verhindern, daft 
die Wirkstoff losung auslauft. Die Herstellung der Weichgela- 
tinekapseln erfolgt beispielsweise analog dem bekannten 
Scherer-Verfahren. Die Starkekapseln sind uriter dem Handels- 
namen Capill® erhaltlich. 

Um die lokale, enterale Anwendung der immunsuppressiven 
Wirkstoffe Deoxyspergualin, Rapamycin, Tacrolimus und Cyclo- 
sporin A zu ermoglichen, muli nach dem Schlucken der Kapsel 
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der Transit der intakten Kapsel durch den Magen und den obe- 
ren Diinndarmbereich gewahrleistet werden. Hierzu wird die 
Weich- Oder Hartgelatinekapsel mit einem oder mehreren Poly- 
merfilmen iiberzogen, wobei die gezielte Kapselauf losung und 
Wirkstof ffreigabe durch die Filmkomposition erreicht wird. 
Hierzu bieten sich zwei Prinzipien oder eine Kombination 
dieser Prinzipien an: 

1. Die vorzeitige Kapselauf losung wird durch das Umhullen 
der Kapsel mit einem Sauregruppen enthaltenden Polymer- 
film verhindert, wobei der Sauretyp und die Anzahl der 
Sauregruppen die Auf losung des Filmes in Abhangigkeit 
vom pH-Wert der Umgebung steuern. 

2. Die Kapselauf losung wird durch Dif f usionsmechanismen 
gesteuert, wobei der Polymerfilm wasserunloslich ist 
und die Dif f usionsvorgange durch Zuschlagstof fe, wie 
beispielsweise wasserlosliche Porenbildner und Weichma- 
cher, beeinfluBt werden. 

Im Sinne dieser Erfindung besonders geeignete Polymere sind 
fur das Prinzip 1: 

Celluloseacetattrimellitat, -acetatsuccinat , -acetatphtha- 
lat, Hydroxypropylmethylcellulosephthalat, -acetatsuccinat, 
Carboxymethylethylcellulose (Handelsname z.B. Duodcell©) , 
Polyvinylacetatphthalat (Handelsprodukte z.B. Coateric®, 
Opadry Enteric®) , Copolymerisate aus Vinylacetat und Croton- 
saure (Handelsprodukt z.B. Coating CE 5142©), Polymethacry- 
late, wie z.B. Copolymerisate aus Methacrylsaure und Methyl - 
methacrylat, Copolymerisate aus Methacrylsaure und Ethyl - 
acrylat (Handelsprodukte sind z.B. Eudragit® L/L30D) . Es 
konnen auch Mischungen dieser Polymeren verwendet werden. 

Geeignete Polymere fur das Prinzip 2 sind: 
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Methylcellulose (Handelname z.B. Methocel), Ethylcellulose 
(Handelsprodukt z.B. Ethocel®, Aquacoat® ECD30), Cellulose- 
acetat, Celluloseacetatpropionat, Celluloseacetatbutyrat, 
Polyvinylderivate, wie z.B. Polyvinylalkohol , Polyvinylace- 
tat, Vinylacetat/Vinylpyrrolidon-Copolymere (Handelsprodukte 
sind z.B. PVP-VA-Typen der GAF) , Copolymerisate aus Meth- 
acrylsaure und Ethylacrylat (Handelsprodukte sind z.B. 
Eudragit® RL/RS/NE30D/RL30D/RS30D) , Copolymerisate aus Poly- 
methyl vinylether und Malonsaureanhydrid, Copolymerisate aus 
Polymethylvinylether und Malonsaure oder deren Ethyl-, iso- 
propyl-, n-Butylestern (Handelsprodukte sind z.B. die 
GantrezS-Polymeren der Serien ES/AN/S), oder Mischungen die- 
ser Polymeren. 

Fur beide Prinzipien ist daruberhinaus die Dicke des Poly- 
merf ilmes auf der Kapseloberf lache f iir den Verlauf der Kap- 
-selauflosung und die Wirkstof f freigabe von Bedeutung. Die 
notwendige Filmdicke kann fur jedes Polymere individuell 
verschieden sein. Zusatzlich hangt sie von anderen Hilfs- 
stoffen, wie z.B. Weichmachern, dem wahrend des Befilmungs- 
prozesses verbrauchten Losungs- oder Dispersionsmittel, der 
Filmauftragstechnik und der Kapselform ab. In der Praxis 
liegen die Auftragsmengen zwischen 1 mg/cm= und 100 mg Film- 
trockensubstanz / cm 2 Kapseloberf lache. Der Gewichtsanteil 
des getrockneten Filmuberzuges an der gesamten Arzneiform 
liegt in der Regel unterhalb von 10 % (Gew.). 

Werden beide Prinizipien in Kombination benutzt und die Po- 
lymeren getrennt aufgetragen, dann dient ein Film entspre- 
chend dem Prinzip 1 als aufierer Film. Dieser aufiere Film mufl 
eine Auf losungszeit von mehr als 2 Stunden in Magensaft auf- 
weisen. 
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Die Eigenschaften der Polymerfilme konnen weiterhin durch 
Zusatze von Porenbildnern und Weichmachern beeinfluflt wer- 
den. Geeignete Porenbildner zur Bildung von offenen Poren 
und damit zur Steigerung der Dif fusionsrate durch den Poly- 
meriiberzug sind wasserlosliche stoffe, wie z.B. Lactose, 
Saccharose, Sorbit, Mannit, Glycerin, Polyethylenglykol be- 
stehend aus weniger als 6000 Ethylenoxideinheiten, 1,2-Pro- 
pylenglykol, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylroethylcel- 
lulose, Methyl cellulose sowie deren Mischungen. Der Ge- 
wichtsanteil der Porenbildner am getrockneten Filmiiberzug 
ist kleiner als 20 % (Gew./Gew.). 

Als Weichmacher sind geeignet die Alkylester der Zitronen- 
sSure, Weinsaure und 1,8-Octandicarbonsaure, wie z.B. Tri- 
ethylcitrat, Tributylcitrat, Acetyltriethylcitrat , Dibutyl- 
tartrat, Diethylsebacat, bzw. Ester der Phthalsaure, wie 
z,B. Dimethylphthalat, Diethylphthalat, Dioctylphthalat , 
bzw. Glycerinester, wie z.B. Rizinusol, SesamQl, acetylierte 
Fettsaureglyceride, Glycerintriacetat , Glycerindiacetat , 
bzw. hohere Alkohole, wie z.B. Glycerin, 1,2-Propylenglykol, 
bzw. Polyether, wie z.B. Polyethylenglykole und Polyoxyethy- 
len-Polypropylen-Blockcopolymere, bzw. Netzmittel, wie z.B. 
PEG-400-Stearat, Sorbitanmonooleat, PEG-Sorbitanmonooleat . 

Das Polymere oder ein Gemisch aus Polymeren wird zum Auftra- 
gen in einera organischen Losungsmittel bzw. in einem L6-- 
sungsmittelgemisch aufgelost oder dispergiert. Als Losungs- 
mittel sind beispielsweise Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, 
Aceton, Ethylacetat, Methylethylketon, Methanol, Methylen- 
chlorid, tert.-Butanol, Propylenglykolmonomethylether und 
Wasser geeignet. 

Es konnen auch Losungsmittelgemische oder Gemische dieser 
Losungsmittel mit Wasser verwendet werden. Zur besseren Ver- 
arbeitung der Filmuberziige konnen diesen ubliche Hilfsstof- 
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fe, wie beispielsweise kolloidales Siliciumdioxid, Talkura 
und Magnesiumstearat, zugesetzt warden. Zum Auftragen und 
Trocknen des Polymerf ilms sind alle bekannten Verfahren zur 
Tabletten- Oder Pelletbef ilmung, wie z.B. das Tauchschwert- 
Tauchrohr-, Dragier-, Wirbelschicht-, Wurster-, Accela- 
Cota-, Hi-Coater-, Driacoater- Oder Kugelcoaterverfahren, 
geeignet. 

Der Fachmann kann durch einf ache Vorversuche die Eigenschaf 
ten der Polymerf ilme feststellen . Es ist hierbei von wesent 
licher Bedeutung, dafl nach dem Schlucken des Praparats der 
Transit der intakten Kapsel dutch den Magen und den oberen 
Dunndarmbereich gewahrleistet wird. 

Beispielsweise werden die uberzogenen Kapseln einer Prufung 
der Wirkstof f freisetzung in einer "Dissolution-Rate" -Test- 
apparatur mit Drehkorbchen nach USP unterworfen. Hierzu wer 
den die Kapseln zunachst f ur zwei Stunden kiiristlichem Magen 
saft ausgesetzt. Danach wird das Medium auf kiinstlichen 
Darmsaft pH 6,8 umgestellt. Nach weiteren vier Stunden wird 
auf kiinstlichen Darmsaft pH 7,2 eingestellt. Wahrend der ge 
samten Versuchsdauer wird die Wirkstof fkonzentration im Me- 
dium, z.B. mit einer geeigneten HPLC-Methode, fortlaufend 
bestimmt. Der Wirkstof f sollte wahrend der Versuchsperioden 
in kunstlichem Magensaft und in kunstlichera Darmsaft pH 6,8 
nicht detektierbar sein, ansonsten konnte der Transit der 
intakten Kapsel zum Wirkort nicht gewahrleistet werden. 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, ohne sie 
einzuschranken. 
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Beispiel 1 

Die folgende Wirkstof f losung wird in ovale Weichgelatinekap- 
seln der GroBe 5 minims gefiillt: 

Angaben in mg/Kapiselinhalt nach der Herstellung: 

Cyclosporin A 25 ,0 

Ethanol 96%ig 25,0 

Polyoxyethylen- ( 40 ) -hydriertes Rizinusol 87,5 

Neutralol 59,0 

Di/Tri/Tetraglycerolfettsaureester 62,5 

Auf die getrockneten Weichgelatinekapseln werden nachfolgend 
zwei Polymerfilme aufgetragen. Hierzu werden 250.000 Weich- 
gelatinekapseln in eine Accela-Cota (AC48) gefullt. Von der 
ersten Polymerlosung werden 15,0 kg aufgespruht und das L6 r 
sungsmittel wird wahrend des Prozesses kontinuierlich ent- 
fernt. Die Zulufttemperatur zum Abtrocknen der Kapseln be- 
tragt 35 °C. " ■ 

Die erste Polymerlosung besteht aus (Angaben in Gew.-%): 

Ethylcellulose 5,0 
Triacetin 1,0 
Polyethylenglykol 1500 0,6 
Ethanol 96%ig 93,4 

Die zweite Polymerlosung besteht aus (Angaben in Gew.-%) : 

Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HP-55) 8,0 
Dest. acetylierte Glyceride 0,8 
Ace ton 46f0 
Ethanol 96%ig 45,2 
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13,5 kg der zweiten Losung werden in der gleichen Apparatur 
aufgetragen. Die Zulufttemperatur wird auf 30°C abgesenkt. 
Nach AbschluB des Filmauf trages wird die Temperatur zum Ent- 
fernen von Restlosungsmitteln auf 4 0°C angehoben. 

Beispiel 2 

Die folgende Losung von Tacrolimus wird in Weichgelatinekap- 
seln der Grofie 8 minims gefullt: 

Angabe des Kapselinhaltes in mg pro Kapsel nach der Herstel- 
lung: 

Tacrolimus 10,0 
Polysorbat 80 270,0 
Neutralol 135,0 
Sorbitanmonolaurat 45,0 

Auf die getrockneten Kapseln wird ein Celluloseacetatf ilm 
aufgetragen. Hierzu werden 150-000 Kapseln in einen Driacoa- 
ter (DR 1200) mit Ldsungsmittelruckgewinnungssystem gefullt. 
Die Zulufttemperatur wird wahrend der Befilmung auf 30°C 
eingestellt. Die aufgespriihte Polymerlosung hat die folgende 
Komposition : 

Celluloseacetat 5,0 
Polyethylenglykol 4000 0,3 
Aceton 80/0 
Wasser 14,7 

Beispiel 3 



Eine Losung mit dem Wirkstof f Rapamycin wird in Hartgela- 
tinekapseln der GroBe "1" abgefullt. Die Angaben entsprechen 
dem Kapselinhalt in mg. 
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Rapamycin 5,0 
Polysorbat 60 230,0 
Polyethylenglykol 400 190,0 
Glycerol 5 / 0 
1,2-Propylenglykol 20,0 
Gesamtinhalt 450,0 

Hinzu komrat das Leergewicht der Kapsel von 77 mg. Auf diese 
gefiillten Hartgelatinekapseln werden nacheinander drei Poly- 
merlosungen aufgetragen (Angaben jewells in Gew.-%). 

Die Komposition der ersten Losung: 

Hydroxypropylcellulose 7 , 5 

Polyethylenglykol 1500 0,5 
Ethanol 96%ig 92,0 

Dieser Polymerfilm wird zum verschlieflen der Kapseln aufge- 
tragen und dient den weiteren Verarbeitungsstuf en (Under- 
coat) . 



Die Komposition der zweiten Losung: 

Eudragit RS 30D 
Eudragit RL 30D 
Triethylcitrat 
Talkum 
Wasser 

Die Komposition der dritten Losung: 

Hydoxypropylmethylcelluloseacetatsuccinat 

Triethylcitrat 

Talkum 

Wasser 



27,0 
6,0 
2,0 
2,5 

62,5 
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Die Befilmung erfolgt in einer Wirbelschichtapparatur* Die 

Zuluf ttemperatur liegt wahrend der Befilmung bei 48°C. Die 

Spruhrate und der Luf tdurchsatz werden so eingestellt, dafl 
die Abluf ttemperatur bei 21°C bleibt. 
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. Anspruche 



1. Pharmazeutisches Praparat, das einen immunsuppressiveh 
Wirkstoff in gelSster Form in einer mit einem Oder mehreren 
Polymer filmen iiberzogenen Starkekapsel, Hart- oder Weich- 
gelatinekapsel enthalt. 

2. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, dadurch 
gekennzeichnet, dafl es als Wirkstoff Rapamy- 
cin, Tacrolimus, Cyclosporin A oder Kombinationen dieser 
Wirkstoff e enthalt. 

3. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1 oder 2, da- 
durch gekennzeichnet, dafi der Kapseluberzug 
aus einem Polymer aus der Gruppe der Cellulosederivate, der 
Methacrylsaurederivate, der Polyvinylderivate oder der en Mi- 
schungen besteht. 



4. Pharmazeutisches Praparat nach Anspruch 1, 2 oder 3, 
dadurch gekennzeichnet, daJi die Hart- oder 
Weichgelatinekapsel mit einem Polymerfilm oder mehreren Po- 
lymerfilmen aus Methyl-, Ethylcellulose, Celluloseacetat, 
Celluloseacetatbutyrat, Celluloseacetatphthalat, Cellulose- 
acetattriraellitat, Celluloseacetatpropionat, Hydroxypropyl- 
methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylme- 
thylcellulosephthalat, Hydroxypropylmethylcelluloseacetat- 
succinat, Polyvinylalkohol, Polyvinylacetat, Polyvinyl- 
acetatphthalat, Methacrylsaure-Methylmethacrylat-Copolyme- 
ren, Methacrylsaure-Ethylacrylat-Copolymeren, Polymethyl- 
vinylether-Malonsaureanhydrid-Copolymerisaten, Polymethyl- 
vihylether-Malonsaure-Ethyl, -Isopropyl, -n-Butylester-Copo- 
lymerisaten oder deren Mischungen iiberzogen sind. 
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5. Pharmazeutisches Praparat nach mindestens einem der An- 
spriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet , daii 
die Wirkstof fkonzentration (w/w) in der verkapselten Losung 
zwischen 0,2 und 20 %, vorzugsweise zwischen 1 und 15 %, 
besonders bevorzugt zwischen 2 und 10 %, liegt. 

6 . Pharmazeutisches Praparat nach mindestens einem der An^ 
spriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet , dafl 
der geloste Wirkstof fira Dunn- und/oder Dickdarmbereich des 
Menschen aus der Kapsel freigesetzt wird. 

7. Pharmazeutisches Praparat nach einem der Anspriiche 1 
bis 6 zur Behandlung von Morbus Crohn und Colitis ulcerosa. 

8. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Prapa- 
rats nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl der Wirkstof f in einem zur 
Verkapselung in Starkekapseln Oder Gelatinekapseln geeigne- 
ten Losungsmittel Oder einem Gemisch aus raehreren Losungs- 
mitteln und anderen Hilfsstoffen gelost wird f die Losung in 
an sich bekannter Weise in Starkekapseln, Hart- oder Weich- 
gelatinekapseln in abgemessener Dosis eingefiillt wird, die 
Kapseln verschlossen werden und die Kapseln mit einer Losung 
oder Dispersion eines Polymeren oder Polymerengemisches be- 
schichtet und getrocknet werden, wobei der Beschichtungsvor- 
gang ein oder mehrere Male wiederholt werden kann. 
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Description 



Pharmaceutical Preparations For the targeted treatment 
of Morbus Crohn and Colitis ulcerosa 



The invention relates to a pharmaceutical preparation for the 
enteral treatment of Morbus Crohn and Colitis ulcerosa 
containing an immunosuppressive active agent, which is 
administered For specific, local effect in the intestinal 
region in the form of a special galenical formulation, its 
application and a method for its manufacture. 

The therapies known today for the treatment of Morbus Crohn 
and Colitis ulcerosa are not very effective. At the end of 
treatment with drugs, the patients usually undergo surgical 
intervention. There have been numerous attempts to extend or 
improve the therapeutical possibilities, but to date no 
attempt has been able to satisfactorily meet the medical 
requi remen ts . 

One possibility as regards local enteral therapy for 
inflammatory intestinal diseases was opened up by the 
development and application of special mesa 1 az ine -conta i n i ng 
(5-aminosalicy lie acid) preparations which release the active 
agent in the distal portion of the small intestine and in 
the large intestine. These preparations involve solid forms 
of administration, which contain the active agent despite its 
low solubility in crystalline form. 

A new possibility is the use of immunosuppressive active 
agents, which are more effective than the salicylic acid 
derivatives but present significant side-effects with 
systemic application in therapeutically effective dosages. 
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The invention in question is based on the abjective of making 
available a pharmaceutical preparation for the targeted 
treatment of Morbus Crohn and Colitis ulcerosa, which contains 
an immunosuppressive active agent. The preparation should act 
specifically in the small and large intestines and ensure a 
local, enteral application of the immunosuppressive active 
agent at the site of the inflammatory disease. 

Surprisingly, an improvement of the ratio of effect to side- 
effects of the immunosuppressive active agent, i.e. an 
increase in the therapeutical range, is achieved by local 
application of the active agents in the form of a new 
pharmaceutical preparation which transports the active agent 
to the site of occurrence of the inflammatory disease and 
there allows it to optimally take effect. 

The immunosuppressive active agents claimed here, from the 
macrolide group, are of low solubility in aqueous media, 
such as for example in the lumen of the gastrointestinal 
tract. Especially in the region of the distal small intestine 
and of the large intestine where the preparation is intended 
to take effect, due to the small supply of fluid, the 
dissolving conditions are extremely unfavourable for active 
agents which have low solubility. As a result, the active 
agent should preferably be transported to the site of the 
disease in a 1 r eady ^ d i ss o 1 ved form. For this purpose, a 
solution of the active agent is ideally placed in starch 
capsules or hard or soft gelatine capsules. The basic 
gelatine capsule or starch capsule does not survive the 
transit through the stomach and upper region of the small 
intestine. The undesirable dissolving of the capsule shell 
in the stomach or upper region of the small intestine is 
prevented by coating the outer wall of the capsule with a 
polymer film. The selection and use of suitable polymers, 
including additives such as for example softening agents and 
pore-forming materials, control where the capsule dissolves 
and releases the solution containing the active agent. 
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Object of the invention is a pharmaceutical preparation 
containing an immunosuppressive active agent in dissolved form 
in a starch capsule or a hard or soft gelatine capsule coated 
with one or more polymer Films. 

Another abject of the invention is a method For manufacturing 
the preparation according to the invention, which is 
characterized in that the active agent is dissolved in a 
solvent or a mixture oF several solvents and iF necessary 
solubilizers and/or other auxiliary materials which are 
suitable For encapsulating in starch or gelatine capsules, in 
that the solution is placed in a way known per se in starch 
capsules or hard or soft gelatine capsules in measured doses, 
in that the capsules are sealed and the capsules are coated 
with a solution or dispersion of a polymer or polymer mixture 
and are dried, whereby the coating process can be repeated one 
or more t i mes . 

The preparation according to the invention is suitable for the 
local, enteral treatment of Morbus Crohn and Colitis ulcerosa. 
It contains an immunosuppressive active agent which has low 
solubility in water. The preparation according to the 
invention contains as active agent Rapamycin, Tacrolimus, 
Cyclosporin A or combinations of these active agents. For 
dissolving the active agent, those solvents are suitable which 
are pharmaceutically we 1 1 - 1 o 1 e r a ted and in which the active 
agent will dissolve. 

Examples of these are ethanol, 1 , 2-pr opy leneg 1 yco 1 , 
glycerine, po 1 y e thy 1 eneg 1 y co 1 300/4OO , benzyl alcohol, 
medium-chain triglycerides and plant ails. 

If need be, standard pharmaceutical auxiliary materials, for 
example s ur f a ce - ac t i ve agents and agents for influencing 
viscosity, may be added to the solution of active agent and 
solvent. Examples of such auxiliary materials are mono-/di- 
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Patty acid glycerides , sorbitane Fatty acid esters, 
polysorbates , Mirjt R ) 52, lecithin, sodium lauryl sulphate, 
dioctyl sulphosuccinate sodium, Cremophor( R ) RH40/EL , 
Aerosil and water-soluble cellulose derivatives. 



Mixtures of solvents and of the above-mentioned auxiliary 
materials can also be used. The concentration of the active 
agent in the solvent or mixture is adjusted so that it lies 
between 0.2 and 20% (wt./wt.), preferably between 1 and 15% 
(wt./wt.), and best of all between 2 and 10% (wt./wt.). The 
solution of t he active agent is put in a standa rd starch 
capsule or soft or hard gelatine capgulp in an amount of 
0.05 ml to 2 ml, preferably in an amount of 0.1 to 1.4 ml. 
As gelatine capsules or starch capsules, those can be used 
which are usually used in the pharmaceutical field and are 
readily available on the market. If need be, the capsule may 
also be provided with a sealing strip to prevent the active 
agent solution from leaking out. The soft gelatine capsules are 



manufactured for example in a similar way to the known Scherer 
method. The starch capsules are available under the trade 
name Cap i 1 1 t R ) . 

In order to allow the local, enteral application of the 
immunosuppressive active agents Oeoxy spergua 1 i n , Rapamycin, 
Tacrolimus and Cyclosporin A, after swallowing of the capsule, 
the transit of the intact capsule through the stomach and 
upper region of the small intestine must be ensured. For this 
purpose, the soft or hard gelatine capsule is coated with one 
or more polymer films, the targeted dissolving of the capsule 
and releasing of the active agent being achieved by the 
composition of the film. In this respect, there are two 
principles or a combination of these principles: 

1. The premature dissolving of the capsule is prevented by 
coating the capsule with a polymer film containing acid 
groups, the type of acid and the number of acid groups 
controlling dissolving of the film depending on the pH 
value of the surroundings. 
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2. The dissolving of the capsule is controlled by diffusion 
mechanisms, the polymer film being insoluble in 
water and the diffusion processes being influenced by 
additives, such as for example water-soluble pore-forming 
materials and softening agents . 

In the sense of this invention, polymers particularly suitable 
in respect of Principle 1 are: 

Cellulose acetate t r imel 1 i tate , -acetate succinate, -acetate 
phthalate, hydroxypropy lmethy lcel 1 u losephtha 1 a te , -acetate 
succinate, carboxymethy 1 ethy 1 ce 1 1 u lose [trade name for 
example Duodce 1 1 t ^ J ) , polyvinyl acetate phthalate 
(commercial products e.g. Coa t er i c f R ) , Opadry Enteric^ J ) , 
copolymers of vinyl acetate and crotonic acid (commercial 
product e.g. Coating CE 5142( R )), po 1 y methacr y 1 ates such as 
for example copolymers of methacrylic acid and methyl 
methacryl ate , copolymers of methacrylic acid and ethyl 
acrylate (commercial products are for example Eudragit f R ^ 
L/L30D). Mixtures of these polymers can also be used. 

Suitable polymers in respect of Principle 2 are: 

Methyl cellulose (trade name for example Methocel), 
ethyl cellulose (commercial product for example Ethocel( R ), 
Aquacoatf R ' ECD30), cellulose acetate, cellulose acetate 
propionate, cellulose acetate butyrate , polyvinyl derivatives, 
such as for example polyvinyl alcohol, polyvinyl acetate, vinyl 
acetate/vinyl pyrrolidone copolymers (commercial products are 
for example PVP-VA types of G AF ) , copolymers of methacrylic 
acid and ethyl acrylate (commercial products are for example 
Eudragit( R ) RL /RS/NE 30D/RL 30D/RS30D ) , copolymers of 
polymethy 1 v iny lether and malonic acid anhydride, copolymers 
of polymethyl vinylether and malonic acid or its ethyl, iso- 
propyl, n-butyl esters (commercial products are for example 
the Gantrez( R ) polymers of the series ES/AN/S) , or mixtures 
of these polymers. 
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In respect of the two principles, the thickness of the polymer 
Film on the surface of the capsule is also of significance for 
the progress of dissolving of the capsule and releasing of the 
active agent. The necessary film thickness can be different 
for each polymer. It also depends on other auxiliary 
materials, such as for example softening agents, the solvent 
or dispersion agent used during the filming process, the 
technique used for applying the film and the form of capsule. 
In practice, the amounts applied are between 1 mg/cm 2 and 
100 mg dry substance of the film/cm 2 surface of the capsule. 
The proportion by weight of the dried film coating to the 
total form of the drug generally lies below 10% (weight]. 

Should both principles be used in combination and the polymers 
applied separately, then a film corresponding to Principle 1 
serves as outer film. This outer film must have a dissolving 
time of more than 2 hours in the gastric juice. 

The properties of the polymer films can be further influenced 
by the addition of pore-forming materials and softening 
agents. Suitable pore-forming materials for forming open 
pores and consequently for increasing the diffusion rate 
through the polymer coating are water-soluble agents, such as 
for example lactose, saccharose, sorbitol, mannite, glycerine, 
polyethy leneglycol consisting of less than S000 ethylene oxide 
units, 1 . 2-propy lene glycol, hydroxypropyl cellulose, hydroxy- 
propylmethyl cellulose, methyl cellulose as well as their 
compounds. The proportion by weight of the pore-forming 
materials to the dried film coating is less than 20% (wt./wt.). 

The Following are suitable as softening agents: the alkyl 
esters oF citric acid, wine acid and 1.8-octane dicarbonic 
acid, such as For example triethylcitrate , tr ibuty lc i trate , 
acetyl triethylcitrate, dibutyl tartrate, diethy lsebacate , or 
esters oF phthalic acid, such as For example d i me thy 1 phtha 1 a t e , 
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diethy lphthalate , di o cty 1 phtha late , or glycerine esters, such 
as For example castor oil, sesame oil, acetylated Fatty acid 
glycerides, glycerine triacetate, glycerine diacetate or higher 
alcohols, such as For example glycerine, 1 ,2-propylene glycol, 
or polyethers, such as For example po ly ethy 1 eneg lyco Is and 
polyoxyethy 1 ene -po 1 y p ropy lene block copolymers, or surface- 
active agents, such as For example PEG-400 stearate , 
sorb i tanemonoo 1 eate , PEG sor b i tanemonoo 1 eate . 

The polymer or a mixture of polymers is dissolved or dispersed 
in an organic solvent or in a mixture oF solvents For 
application. The Following are examples oF suitable solvents: 
ethanol , isopropanol , n-propanol , acetone, ethyl acetate, 
methyl ethyl ketone, methanol, methylene chloride, tert. 
butanol, propylene glycol monomethyl ether and water. 

Mixtures oF solvents or mixtures oF these solvents with water 



can a 1 so be used . Standard auxiliary materials, such as For 
example colloidal silicon dioxide, talcum and magnesium 
stearate, can be added to these For improved processing oF 
the Film coatings. All known methods For tablet or pellet 
Filming, such as For example immersion board, immersion tube, 
dragee, Fluidized solids technique, Accela-Cota, Hi-Coater-, 
□riacoater or Kugelcoater methods are suitable For the 
application and drying oF the polymer film. 

The person skilled in the art can determine the properties oF 
the polymer Films by simple preliminary tests. In this 
respect, it is oF considerable importance that, after 
swallowing of the preparation, the transit oF the intact 
capsule through the stomach and upper region of the small 
intestine is ensured. 



The coated capsules are subjected for example to a test as 
regards the release of the active agent in a dissolution-rate 
testing apparatus with small rotary baskets according to USP . 
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For this purpose, the capsules are first of all exposed For 
two hours to artificial gastric juice. Then the medium is 
changed to artiFicial intestinal juice pH 6.8. After a 
Further Four hours, it is changed to artiFicial intestinal 
juice pH 7.2. During the entire period oF the test, the 
concentration oF the active agent in the medium is 
continuously evaluated, e.g. by means oF a suitable HPLC 
method. During the test periods, the active agent should not 
be detectable in the artiFicial gastric juice or in the 
artiFicial intestinal juice pH 6.8, otherwise the transit oF 
the intact capsule to the site where it is needed could not 
be guaranteed. 



The Following examples illustrate the invention without 
limit i ng i t . 



Example 1 



The Following active agent solution is put in oval soft 
gelatine capsules which are 5 minims in size: 



Details in mg/capsule content after manufacture: 



Cyclosporin A 25.0 

Ethanol 96% 25.0 

Polyoxyethylene [40) hydrogenated castor oil 87.5 

Neutral oil 50.0 

Oi/Tr i/Tetraglycerol fatty acid ester 62.5 



Subsequently, two polymer films are applied to the dried soft 
gelatine capsules. For this purpose, 250,000 soft gelatine 
capsules are placed in an Accela-Cota (AC48). OF the first 
polymer solution, 15.0 kg is sprayed on and the solvent is 
continuously removed during the process. The temperature of 
the additional air for drying off the capsules is 35°C . 
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The First polymer solution comprises (details in % by wt. ] : 

Ethy Icellulose 5.0 
Tr iacetin 1 . □ 

Polyethy leneglyco 1 1500 0.6 
Ethanol 96% 93.4 

The second polymer solution comprises [details in % by wt. ) : 

Hydroxypropy 1 methy 1 ce 1 1 u 1 ose phthalate (HP-55) 8.0 

Dest . acetylated glycerides 0.8 

Acetone 46 . 0 

Ethanol 96% 45.2 

13.5 kg of the second solution is applied in the same 
apparatus. The temperature of the additional air is reduced 
to 30°C. When application of the film is complete, the 
temperature is raised to 40°C for the removal of residual 
so 1 vents . 

Example 2 

The fallowing solution of Tacrolimus is put in soft gelatine 
capsules, 8 minims in size: 

Details of the capsule contents are mg per capsule after 
manufacture : 

Tacrolimus 10.0 
Polysorbate 80 270. 0 

Neutral oil 135.0 
Sorbitane monolaurate 45.0 

A cellulose acetate film is applied on to the dried capsules. 
For this purpose, 150,000 capsules are placed in a Driacoater 
(DR 1200) with solvent recovery system. The temperature of 
the additional air during the filming is set at 30°C . The 
sprayed polymer solution has the following composition: 
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Cellulose acetate 5.0 

Polyethyleneglycol 4000 0.3 

Acetone 80.0 

Water 14.7 



Example 3 

A solution with the active agent Rapamycin is put in 

hard gelatine capsules of size "1". The details correspond to 

the capsule content in mg . 



Rapamycin 5.0 

Palysorbate 60 230.0 

Polyethyleneglycol 400 190.0 

Glycerol 5.0 

1 . 2-propy 1 ene glycol 20.0 

Total content 450.0 



Add to this the empty weight of the capsule of 77 mg . Three 
polymer solutions are successively applied to these Pilled 
hard gelatine capsules (details in each case in % by wt . ) . 

The composition of the First solution: 

Hydroxypropylcellulose 7.5 
Polyethyleneglycol 1500 0.5 
Ethanol 96% 92.0 

This polymer Film is applied For sealing the capsules and 
aids the other stages oF processing [undercoat]. 

The composition oF the second solution: 



Eudragit RS 30D 27.0 

Eudragit RL 30D 6.0 

Triethylcitrate 2.0 

Talcum 2 . 5 

Water 62.5 
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The composition of the third solution: 



Hydr oxyp ropy Imethy lcel lulose acetate succinate 10.0 

Tr iethy lei tr ate 3.0 

Talcum 3 . o 

Water 84.0 



The Filming takes place in a Fluidized solids apparatus. 
The temperature oF the additional air during Filming is 48°C . 
The spray rate and the air throughput are adjusted so that the 
temperature oF the outgoing air remains at E1°C. 
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C la i ms 

1. Pharmaceutical preparation containing an immunosuppressive 
active agent in dissolved form in a starch capsule or hard or 
soft gelatine capsule coated with one or more polymer Films. 

2. Pharmaceutical preparation according to Claim 1, 
characterized in that it contains as active agent Rapamycin, 
Tacrolimus, Cyclosporin A or combinations of these active 
agents . 

3. Pharmaceutical preparation according to Claim 1 or 2, 
characterized in that the capsule coating consists of a 
polymer From the group oF cellulose derivatives, methacrylic 
acid derivatives, polyvinyl derivatives or their compounds. 

4. Pharmaceutical preparation according to Claim 1, 2 or 3, 
characterized in that the hard or soft gelatine capsules are 
coated with a polymer Film or several polymer Films made oF 
methyl-, ethy Ice 1 lu lose , cellulose acetate, cellulose acetate 
butyrate, cellulose acetate phthalate, cellulose acetate 

t r ime 1 1 i tate , cellulose acetate propionate, hydr oxyp ropy 1 - 
methylcellulose, hy dr oxyp ropylcellulose, hydroxypropylmethyl- 
cellulose phthalate, hydroxypr opy 1 me thy 1 cellulose acetate 
succinate, polyvinyl alcohol, polyvinyl acetate, polyvinyl 
acetate phthalate, methacrylic acid me thy 1 me thacr y la te 
copolymers, methacrylic acid e thy 1 ac r y 1 a te copolymers, 
polymethyl vinyl ether malonic acid anhydride copolymers, 
polymethyl vinyl ether malonic acid ethyl, -isopropyl, 
-n-buty lester copolymers or their compounds. 

5. Pharmaceutical preparation according to at least one oF 
Claims 1 to 4, characterized in that the concentration of 
active agent (w/w) in the encapsulated solution lies between 
0.2 and 20%, preferably between 1 and 15%, and best oF all 
between 2 and 10%. 
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6. Pharmaceutical preparation according to at least one of 
Claims 1 to 5, characterized in that the dissolved active 
agent is released From the capsule in the region of the small 
and/or large intestine in humans. 

7. Pharmaceutical preparation according to one of Claims 1 to 
6 For the treatment oF Morbus Crohn and Colitis ulcerosa. 

8. Method oF manufacturing a pharmaceutical preparation 
according to one oF Claims 1 to 6, characterized in that the 
active agent is dissolved in a solvent or a mixture oF several 
solvents and other auxiliary materials which is suitable For 
encapsulation in starch capsules or gelatine capsules, in that 
the solution is put in a way known per se in starch capsules, 
or hard or soft gelatine capsules in measured doses, in that 
the capsules are sealed and the capsules are coated with a 
solution or dispersion oF a polymer or polymer compound and 
are dried, whereby the coating process can be repeated one or 
more times. 



